慢性淋巴细胞白血病（CLL）是主要发生在中老年人群的一种具有特定免疫表型特征的成熟B淋巴细胞克隆增殖性肿瘤，以淋巴细胞在外周血、骨髓、脾脏和淋巴结聚集为特征。CLL患者的中位生存期约为10年，但不同患者的预后呈高度异质性。因此治疗上根据TP53缺失和（或）突变、年龄及身体状态进行分层治疗。患者的体能状态和实际年龄均为重要的参考因素。本文我们报道1例TP53突变的CLL患者经过伊布替尼治疗产生耐药后予Bcl-2抑制剂维奈托克联合利妥昔单抗治疗后再次获得缓解，并行相关的文献复习。

病例资料 {#s1}
========

患者，女，65岁，"因体检发现白细胞增高1年"就诊。2015年6月17日我院外周血流式细胞术检查考虑为CLL。后定期复查血常规，白细胞逐渐升高。2016年3月至6月淋巴细胞计数从33.9×10^9^/L增长至85.9×10^9^/L。2016年6月起开始口服苯丁酸氮芥，但患者淋巴细胞进一步上升。为进一步诊治于2016年8月入院。血常规：WBC 90.67×10^9^/L，淋巴细胞比例90.9%。HGB、PLT正常。B超示脾肿大（142 mm×59 mm），颈部、腋下、腹股沟、后腹膜多发淋巴结肿大（最大直径37 mm）。骨髓象：考虑淋巴细胞增殖性疾病骨髓象（CLL/SLL可能）。流式细胞术检查示：CD5^+^、CD10^−^、CD20^dim^、CD22^dim^、CD23^+^、CD200^+^、κ轻链限制性表达。IGHV重排未突变。FISH：ATM/CEP11阴性，CEP12阴性，RB1（13q14）阴性，TP53/CEP17阳性。诊断：CLL，伴有TP53突变，Binet B期，Rai Ⅱ期，CLL-IPI 5分。根据2016年NCCN指南，具有TP53突变的高危患者可予以伊布替尼作为一线治疗。结合患者本人意愿，2016年9月开始口服伊布替尼420 mg/d。2017年9月29日血常规示淋巴细胞3.7×10^9^/L，恢复至正常；B超示脾脏大小正常，腹膜后、颈部双侧、双侧腋窝、双侧腹股沟未见明显异常肿大淋巴结。临床疗效评价达到部分缓解（PR）。

患者2017年12月因支气管炎、尿路感染口服左氧氟沙星、头孢菌素等抗生素近1个月。伊布替尼单药治疗满17个月后复查血常规发现外周血淋巴细胞升高，同时颈部左侧淋巴结肿大。2018年4月4日血常规示WBC 19.58×10^9^/L，淋巴细胞比例80%，HGB 125 g/L，PLT 132×10^9^/L，B超示腹膜后、左颈、左锁骨上淋巴结（最大直径35 mm）、左侧腹股沟淋巴结肿大。2018年4月13日复查骨髓象：淋系增生活跃占91%，以成熟阶段为主，原始+幼稚淋巴细胞占14%；外周血片淋巴细胞比例增高，占88%；考虑CLL/SLL转化为淋巴瘤性白血病可能。同时FISH检测发现TP53/CEP17阳性（突变频率86.6%），二代测序（NGS）检测到BTK C481S的突变，PLCG2（−）。2018年4月19日行"右颈淋巴结穿刺活检"，病理示CD20（+）、CD79α（+）、CD5（+）、CD23（+）、CD21（+）、Bcl-6（+）、Bcl-2（+）、Ki-67（约50%+）、MUM-1（少量+）、c-myc（5%+）、CD3（−）、CD10（−）、Cyclin D1（−），提示CLL/SLL，但转化肿瘤细胞比例较高；EBV原位杂交：EBER（−）。2018年5月10日起患者因呼吸道感染再次入院，血常规示WBC 38.05×10^9^/L，HGB 93 g/L，PLT 77×10^9^/L；血钙3.31 mmol/L。予利尿、降血钙后好转。5月12日起患者准备入组Bcl-2抑制剂临床试验，进行药物洗脱停用BTK抑制剂。停药后患者出现谵妄状态，血钙进一步上升，予以积极降血钙治疗。WBC 70.84×10^9^/L。5月17日起予R-CHOP方案化疗：环磷酰胺400 mg/d第1\~3天+长春地辛2 mg/d第1\~2天+脂质体阿霉素20 mg/d第1\~3天+地塞米松5 mg每日2次×5 d，待WBC下降后于第6天予利妥昔单抗700 mg治疗。化疗后患者逐步恢复意识。5月24日头颅MRI增强未见明确颅内和颅骨浸润灶。5月29日腰椎穿刺未见异常细胞。予地塞米松5 mg+阿糖胞苷50 mg+甲氨蝶呤10 mg鞘注。经对症支持治疗后好转出院。6月27日起予VR方案：Bcl-2抑制剂维奈托克，20 mg/d爬坡至400 mg/d口服，400 mg/d维持治疗；第1个疗程的第1天利妥昔单抗375 mg/m^2^治疗，第2\~6个疗程第1天利妥昔单抗500 mg/m^2^治疗。7月25日维奈托克升至400 mg/d一直口服至今。4个疗程治疗后复查血常规：WBC 2.52×10^9^/L，淋巴细胞计数0.75×10^9^/L，HGB 100 g/L，PLT 161×10^9^/L。脾脏正常大小，全身浅表淋巴结未见明显肿大。达完全缓解（CR），MRD 0.13%。NGS示BTK C481S、C481R及TP53共三个历史阳性位点均未检测到突变。12月4日流式细胞术示外周血MRD\<0.01%，根据《中国慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤的诊断与治疗指南（2018年版）》[@b1]评价为伴血细胞未恢复的CR。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

本例患者为老年女性，伴有TP53突变的CLL/SLL。起始治疗予以苯丁酸氮芥治疗后效果欠佳。予以综合评估并结合患者意愿后，予以伊布替尼420 mg/d单药治疗。治疗1年后临床疗效评价为PR。但患者很快再次出现淋巴细胞升高，淋巴结增大，骨髓象提示为CLL/SLL转化为淋巴瘤性白血病可能。NGS检测到BTK C481S突变。提示对伊布替尼产生耐药。淋巴结活检提示CLL/SLL，但转化肿瘤细胞比例较高。在随后患者病情出现快速进展，同时患者因疾病进展出现电解质紊乱进而出现烦躁不安、谵妄，予以纠正电解质紊乱、R-CHOP方案治疗原发病后神志逐渐恢复正常。患者病情稳定后，调整为VR方案治疗后达CR，因R-CHOP降低了肿瘤负荷，在维奈托克治疗过程中未观察到明显的肿瘤溶解综合征。

近年，CLL/SLL的基础与临床研究，特别是新药治疗方面取得了巨大进展。根据TP53缺失和（或）突变、IGHV基因突变状态、年龄及身体状态进行分层治疗，治疗前评估患者的CIRS评分和身体适应性对于选择合适的治疗方案极为重要。无论是NCCN还是中国CLL/SLL指南都已经将伊布替尼作为伴TP53突变的CLL的一线治疗。2013年Byrd等[@b2]首次将伊布替尼应用于复发难治的CLL患者，包括17p−、11q−患者，研究发现包括对一些高危风险因素如TP53突变患者，伊布替尼的无进展生存（PFS）、总生存（OS）时间更长，疗效更好。他们还发现相对于伊布替尼单药治疗，伊布替尼联合利妥昔单抗不能改善PFS，但获得CR更快、MRD水平更低；单药伊布替尼仍是CLL的标准治疗,但对那些希望快速缓解者可以联合利妥昔单抗[@b3]。RESONATE-2临床试验表明与标准化学免疫治疗相比，伊布替尼单药治疗PFS时间长，安全性好，对老龄、体力状态差不能耐受免疫化学治疗的患者意义重大[@b4]。本例患者为老年女性，综合评估后我们为患者选择了伊布替尼单药治疗，1年后达PR。但患者出现了伊布替尼耐药、疾病进展。

CLARITY研究发现经FCR或BR治疗后3年复发或者17p缺失并且至少一次治疗失败的CLL患者，伊布替尼联合维奈托克治疗后（38例患者观察至少8个月），总有效率（ORR）达到100%，CR率为39%[@b5]。而MURANO试验研究维奈托克联合利妥昔单抗（VR方案）对比苯达莫司汀联合利妥昔单抗（BR）治疗复发难治的CLL，发现VR方案对比BR方案在复发难治CLL患者中明显延长了PFS时间，在各个亚组中\[包括伴del（17p）的患者\]均显示出显著优势，取得了较高的ORR（VR 93.3%，BR 67.7%）和外周血MRD阴性率（VR 60%，BR 5%），同时具有较好的安全性。无化疗方案对比免疫化疗方案的研究结果，也为复发难治CLL标准治疗提供了重要的循证医学依据[@b6]。考虑到患者本身存在BTK C481S突变以及转化肿瘤细胞比例较高，予以一次R-CHOP方案治疗后我们为患者选择了维奈托克联合利妥昔单抗治疗。患者在经过4次VR方案治疗后取得了深度缓解。

随着伊布替尼的广泛应用，临床上也出现了伊布替尼应用过程中疾病进展的问题。有文献报道大约20%的患者因继发性耐药从而出现疾病进展。其中绝大部分患者大约在15个月内先于临床表现出现了BTK及PLCG2突变。伊布替尼治疗的有效性使临床上绝大多数患者能够获益。然而这个治疗也表现出强烈的选择压力，从而使潜在的耐药基因扩增。研究发现TP53突变导致获得额外耐药突变的概率增大。这与我们临床上观察到的TP53突变患者伊布替尼治疗后更容易复发是一致的[@b7]--[@b8]。出现Richter转化的CLL患者则经历了克隆演变导致伊布替尼耐药[@b9]。此外Burger等[@b10]还发现CLL患者中8p与肿瘤坏死因子相关诱导凋亡配体（TRAIL）诱导的细胞凋亡密切相关，而8p缺失导致TRAIL诱导的肿瘤细胞凋亡减少可能是复发的CLL患者的布替尼耐药机制之一。

有趣的是，在接受伊布替尼治疗后复发的CLL患者外周血中可检测到BTK C481S突变，在淋巴结中往往检测到的是PLCG2 D993H突变而非BTK C481S突变。这也提示不管是BTK还是PLCG2的突变都与伊布替尼耐药相关。而这种空间异质性也发生在CLL的其他一些基因上，比如ATM、BCOR、BIRC3、EGR2、NOTCH1、NFKBIE、MYD88、SF3B1、TP53等。BTK C481S及PLCG2空间的异质性分布提示我们亚克隆演变以及耐药基因突变对维奈托克的敏感度与疾病缓解及预后可能密切相关。

而PLCG2和BTK这两种亚克隆表现出了对后续Bcl-2抑制剂维奈托克不同的敏感度，特别是在由Richter转化的淋巴结里。当观测到外周血BTKC481S突变的减少同时伴随着淋巴结PLCG2 D993H克隆的扩增，往往代表着疾病进展，最终导致患者的死亡[@b11]。
